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論文内容の要 旨
品者 ヨL:;、再開
Nucleoside は生物の遺伝をつかさどる核酸の構成要素であると同時に、生物の酵素反応に必要な補
酵素の構成成分でもある。
そして、その誘導体は antibiotics としての興味がもたれる。 Adeninecyclonucle oside は(1)-(8)
のように塩基の 9 位と Sugar の 1 位との glycosyl bond の他に塩基の 8 位と Sugar とが第二の X
による結合をもった化合物であり、(1)-(8)は池原等により合成されており、合成中間体としての興味
がもたれる。
すでに 8 ， 5こ 0- cycloadenosine の開裂反応については若干の報告がある。今回、著者は purine
cyclonucleoside の反応を検討し、その開裂反応、分子内反応、隣接基関与による反応、立体選択的
な酸化反応を行なった。
ばだ;j
~ 
xdO 
HO叱メ
HO OH 
x=S (1) 
o (4) 
NH (7) 
NCH3 (8) 
x=S (2) 
o (5) 
X=S (3) 
o (6) 
??門i唱i
本 ユ6.肩冊
第 1 章
1 )まず、 8 ， 2 こ 0- cycloadenosine についての開裂反応を行ない、 Fig.1 のような結果を得た。(③
⑧への求核反応がおこり、それぞれ化合物⑧;⑧/を、与える。)
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又、 Fig.2 のように(9)を Raney Ni による脱硫反応の他に、酸化的に水素化を行ない、 antibiotics
である ara A (10) を収率よく得ることができた。
2 )次いで 0.01 N.NaOH のような弱アルカリで反応すると、 Fig.3 のような平衡に達すること
がわかり、 Fig.1 の反応においても (11)が副成する場合がある。
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又、丸山等は Fig.4 のような反応をみいだしており、 (12)のような中間体を経由していると考えら
れる。
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Pyrimidine cyclonucleoside においても、同様の反応が報告されているが、中間体については、明
らかではなく、安定にとりだしたのははじめてである。
3 )又、 S-cycloadenosine (1), (2), (3) の S-bond は安定で O と同様の求核反応はできない。しか
し、 Fig.3 のような反応、持に OH が反応しやすい位置にあることより、 (12)よりも (5)ヘ平衡がかたよ
ると考えられ、 (11)、 (12)の Analog としての(13)、 (14)の性質は興味があり、合成を試みた。
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Fig.6 のように(13)を合成し通常の条件では安定であることを確かめた。同様に (Fig.7) 反応を行
なったが、 (14)は不安定で、あり、アルカリで容易に(15れと変化し、さらに(1日となり、安定な S-bond も
分子内の適当な位置に官能基があれば反応することが判明した。
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5 )又、図 8 のように、そのもの自身では安定であるが
d-orbital をもっ大きな S 原子の近くに leaving group 
を人れることにより反応することがわかり、 (20)のような中
間体を通ることが予想される。
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第二章
安定な S-cycloadenosine は、そのまま反応できないの
で、 S- bridge を酸化、活性化することを試みた。
酸化剤を変えて反応を行なったところ表 1 のような結果を得た。しかし 8 ， 2~ S-cycloadenosene 
OH 
側
(1) , 8 ， 3 こ S-cycloadenosine (2) の sulfoxide の場合は、アルカリ熱に非常に不安定で\ Fig.10 の
ような分子内反応が容易におこることがわかり、開裂反応に利用するためには 5'OH基の保護が必要
である。
表 1
(1) (2) (3) 
N. B. S. [S • OJ * S • O 
t-BuOCl S • O S • O S • O 
performic acid S • O S • O+N• O S • O 
9 : 1 
perphthalic acid N• O S • O+N• O N• O 
9 : 1 
*は単離できなかったが、 Fig. 10 の (21)が生成していることより S→O と予想した。
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又、 2'体についても同様である。
N→O については、別途合成し確認した。
又、 sulfoxide には endo ， exo が考えられるが、 3 ノ S→ o (N. B. S. or t-BuOCl) の NMR で
0 のない(2)と比較して H-2' が低磁場シフトし (0.17 p.p.m.) , H-5' が高磁場シフト(0 .09 p. p. m . ) 
する傾向がみられ、 endo 型であると予想される。
Fig.11 (2' ，グ sulfoxide 誘導体についても同様に定義する。)
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CD は酸化する前の(1)， (2), (3)は 280mμ あたりに⑥の符号をもつのに対し sul foxide は θであ
り、 per acid により得たものは N. B. S. , t-BuOCl で得たものよりも不整収率が低い。
又 2' ー体についても同様で、あり endo 型が主で t-BuOCl により得たものよりも per acid によ
り得たものの方が不整収率が低い。
グー SO については NMR で H-2 (8.23 , 8.19) NHz-6 (7.71 , 6.62) H-1 ノ (6. 16, 6.08) , 
p.p.m. で低磁場側より化合物 (1) ， (2) と仮定すると積分比で t-BuOCl では (1):[2)=8
: 3 であり、 performic acid では[ 1 ) : (2) =2.5: 5 である。その CD を積分値の比より計算
175-
すると 280 mμ あたりに、[ 1 J が(- )、[ 2 J が(+)の符号を示す。
そして、 3 1体との比較から ( 1 J が endo ， [2 J が exo 体に対応する。
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1) 8 , 21-O-C ycloadenosine の開裂反応を行ない、糟に置換した、 8-oxyadenosjne 及び、 8 置換
9-β-D-ara Ibinofuranosyladenine を得、その↑生質について検:討ーした。
2) Cycloadenosine において、分子内の適当な位置に官能基がある場合、非常に緩和な条件で反
応がおこること、そして、安定な S-cycloadenosine の thioether bond も隣接脱離基を関与させ
ることにより開裂させうることをみいだした。
3) S-Cycloadenosine を械化し、 N-oxide 及び立体選択的な sulfoxide を得、その物理的性質に
ついての知見を得た。
論文の審査結果の要旨
1. 8 ， 2ノー 0- シクロアデノシンの各種試薬による開裂反応を試み、 lig. NH3 , lig. H2 S , EtSH 等
によっては 8 位置換体、 EtSNa， HCI 等によっては2〆位置換体を与えることを発見し、これによ
り ara A の新合成法を開拓した。又、その際、弱アルカリによってゲ位とど位、又グ位と 3 位の
聞にシクロヌクレオシド結合が転位することを見出した。
2. 従来開裂困難と考えられていた 8 ， 5 1 - S 結合を、 3 1 位の α型 OH 基の攻撃によって開裂出来るこ
とを見出し、更に 8 ， 5 1 - S 結合がグー SH の攻撃によって開裂することをも見出した。
3. 各種の S- シクロヌクレオシドに NB S , t-BuOCI , H. COOOH , perphthalic acid を作用させ
N-oxide 及び Sulfoxide を合成した。後者に於ては、アルカリにより Sulfonic acid, thiolsulｭ
fina te , sulfide 等に転位することを見出した。
以上の知見は、核酸化学、特にシクロヌクレオシドの化学に重要な貢献をなすものと思われ、博士
号請求に値するものと判定した。
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